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(54) GLYKOSYL-PRODROGE KONJUGAT MIT ERHORTER VERTRAGUCHKEIT 

if: (57) Eine Zubereitung, enthaltend einen Glykosyl- 
Y[-C(=Y)-X-] p -W{R) n -X-C(=Y)-Wirkstoff, Zucker oder 
Zuckeralkohol, gegebenenfalls zweiwertige lonen und 
P' einen pharmazeutisch vertrag lichen TrSger weist ver- 
besserte in vivo VertrSglichkeit auf. 
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Tabelle 1 (fortgesetzt) 



galenische For- ; Dosis ; Wachstumsverzdge- 
mulierung ; mg/kg (3x) ; rung des Tumors T-C 


minimal esT/C 
Verhaitnis 


Mttteiwert des 
Minimalgewichte s 


tote Tiere 


; ; (200%) (400%) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


Ca/Mannitol ; 400 ; 19.6 28 


13 23 


82 10 


0 



n.e. bedeutet nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet: Verdopplungszeit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung tl in der 
entsprechenden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mit der entspre- 
chenden Zubereitung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszeit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in 
der entsprechenden Zuberertung in Tagen minus Vervierfachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der ent- 
sprechenden Zubereitung ohne Verbindung II in Tagen. 

minimales T/C Verhaitnis (%) bedeutet: niedrigster % Wert des Tumorwachstums der Therapiegruppe im Ver- 
gleich zur Kontrollgruppe. 

minimales T/C Verhaitnis (Tag) bedeutet: Tag an dem das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe am niedrigsten ist. 



Durch i.v. Applikation der Verbindung II in physiologischer Kochsalzlbsung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
!hur ein schwacher anti-tumoraler Effekt erzielt. (T-C) 200%: 3,9 Tage. Die Gewichtsabnahme (ein MaB fur die Neben- 
.wirkungen der Verbindung II) ist allerdings bereits relativ stark (24 % Gewichtsabnahme und 33 % tote Here) 
;Die i.v. Applikation von 3x350 mg/kg der Verbindung II in physiologischer Kochsalzlfisung fuhrt zum schnellen Tod aller 
^Versuchtiere. 

3jt Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitol fuhrt zu deutlichen anti-tumoralen Effekten (T-C 
■(200%):17,3 Tage) und einer moderaten Vertraglichkeit (Gewichtsabnahme 28 % und 17 % tote Tiere). 
:Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitol induziert starke anti-tumorale Effekte (T-C (200%): 
■ 5 19,6 Tage) und ist fur die Versuchtiere gut vertraglich (Gewichtsabnahme 18 %, keine toten Tiere). 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen werden in Experimenten in Macaca fascicularis Affen nach i.v. Applikation 
- von 3 x 120 mg/kg Verbindung II in der Ca/Mannitol Lbsung gemacht. Die Tiere uberleben diese extrem hohe Dosis 
ohne gravierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer Lflsung der Verbindung II in 0,1 M Phosphatpuffer, pH 
7,35, werden maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diese Studien belegen, daB die Verbindung II in der erfindungsgemaBen 
Ca/Mannitol LGsung nicht nur wesentiich besser vertraglich, sondern auch deutlich wirksamer ist. 

Patentanspruche 

.1. Zubereitung, enthahend 

1) eine Verbindung der Forme! I, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-] p -W(R) n -X-C(=Y)-Wirkstoff (I) 

worin 



Glykosyl 
W 



P 
n 
X 
Y 

Wirkstoff 



ein enzymatisch abspaltbares Poly-. Oligo- Oder Monosaccharid ist, 

ein Aromat oder ein Heteroaromat Oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen Oder ein 
nach Abspaltung des Glykosylrests zyklisierendes Aminosaurederivat ist. und wobei der Substi- 
tuent 

Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, 
Brom. Sulfonyl, Sulfonamid Oder Sulfonic! -C 4 )-alkylamid ist, 
Null oder 1 ist. 
eine ganze Zahl ist, 

Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(C 1 -C 4 )alkylamino ist, 
Sauerstoffatom oder NH ist, und 

eine uber eine Hydroxy-, Amino : oder Iminogruppe verknupfte Verbindung mit biologischer Wir- 
kung bedeutet, 



und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, 
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2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 

3) einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

5 2. Zubereitung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich zweiwertige lonen anwesend sind. 

3. Zubereitung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB a!s Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise 
Doxorubicin verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Epothilon A-C. N-Bis(2-chlorethyl)-4- 
hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin, Fenoterol, Sal- 

w butamol, Muscarin, Oxyphenbutazon, SalicylsSure, p-AminosaiicylsSure, 5-Fluorouracil, Methotrexat, Diclofenac. 
Flufenaminsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und 
Camptothecinderivate, m-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophospha- 
mid, Rachelmycin, Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A., 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercetin, Genistein, Erbstatin, Tyrphostrn, Rohrtu- 

15 kin-dervivat, Retinolsaure, Buttersaure, Phorbolester, Dimethylsulfoxid, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, 
Tamoxifen, Mifepriston. Onapriston, N-(4-aminobutyl)-5-chloro-2-napthalen-sulfonamid, Pyridinyioxazol-2-on, Qui- 
nolyh !soquinolyloxazol-2-one, Staurosporin, Ethanoiamin, Verapamil, Forskolin, 1 ,9-Dideoxyforskolin, Quinin, 
Quinidin, Reserpin, 18-0-(3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzoyl)-reserpat, Lonidamin, Buthioninsulfoximin, Diethyl- 
dithiocarbamat. Cyclosporin A, Rapamycin, Azathioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureamid*Derivat-2, 

20 Leflunomid, 15-Deoxyspergualin, FK 506, Ibuprofen, Indomethacin, Aspirin, Sulfasalazin, Penicillamin, Chlorquin, 
Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsaure, Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon, Orciprenalin, Isopren- 
anilin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinbenzoat oder deren durch eine Oder mehrere Hydroxy-, Amino- Oder Imino- 
gruppen zusatzlich substituierte Derivate. 

25 4. Zubereitung gemaB einem oder merhreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung 
der Formel I eingesetzt wird, worin 



W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenyirest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN ( Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, 

30 Brom, Suffonyi, Sulfonamid oder Sulfon-fCT-C^-Alkylamid ist und 

p 0 oder 1 ist, 

n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen^C! -C 4 )-alkylamino ist, 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 
35 Wirkstoff eine Verbindung gemaB Anspruch 3 bedeutet. 



5. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB als Zucker 
und/oder Zuckeralkohol Glucose, Mannose, Fructose, Galaktose, Ribose, Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptu- 
lose, Glucosamin, Galaktosamin, Glucuronsaure, Galakturonsaure. Gluconsaure. Galactonsaure, MannonsSure, 

40 Glucitol, Mannitol, Sorbitol, Glycerol Oder Inositol zugesetzt wird. 

6. Zubereitung gemaB einfcm oder mehreren der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB als zweiwertige 
lonen Metallionen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni zugesetzt werden. 

45 7. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
als L&sung vorliegt und Ca 2+ -lonen, Mannitol und Verbindung II 

U3 
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Q 
Q 

O 
O 
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enthalt. 

Zubereitung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. da8 die Zubereitung 50 mg/ml Mannitol. 0.4 mg/m! 
CaCI 2 x 2H 2 0 und 25 mg/ml Verbindung II gemaB Anspruch 7 enthalt. 

Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemaB einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Verbindung der Formel I, Zucker und/oder Zuckeralkohol, gegebenenfalls zweiwertige lonen 
und einen pharmazeutischen Trager zu einer pharmazeutischen Darreichungsform verarbeitet. 



